esp@cenet document view 



Page 1 of 1 



4-Amino-3-quinolinecarboxylic acids and esters-antisecretory anti-ulcer 
compounds 



Patent number: 
Publication date: 
Inventor: 

Applicant: 

Classification: 
- international: 



DE3011490 
1981-03-12 

MUNSON JUN HARRY RANDALL; ALPHIN REEVIS 
STANCIL 

ROBINS CO INC AH 



C07D215/54; C07D215/00; (IPC1-7): C07D215/16; 
A61K31/47 
-european: C07D215/54 
Application number: DE1980301 1490 19800325 

Priority number(s): US19790023981 19790326; US1 98001 271 53 19800304 



Report a data error here 



Abstract not available for DE301 1490 

Abstract of corresponding document: US4343804 

A method of reducing gastric acidity and treating peptic ulcers and pharmaceutical compositions 
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O Besonders wirksame Verbindung zur Kontrolle der Magen- 
sekretion und/oder der Behandlung Oder Verhindertcig von 
Magengeschwttren, ausgewahlt aus 4-Airiino«-3--chinolinaarboxy-- 
laten der allgemeinen Formel 



NHR 




in welcher 



* 
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R 1 Niedrigalkyl, Phenyl, O-Niedrigalkyl, S-Niedrigalkyl, 
Halogen, Trif luormethyl, Cyano Oder Dialkylamino, 

R 2 Niedrigalkyl, Phenyl, Phenylniedrigalkyl Oder Phenyl, 
das durch 1 bis 3 Reste substituiert 1st, die Niedrigal- 
kyl, O-Niedrigalkyl, S-Niedrigalkyl, Halogen, Cyano, 
Hydroxy, Carbamoyl, Carboy, Acetyl, Trif luormethyl und/ 
Oder Nitro sind, 

R 3 Wasserstoff , Niedrigalkyl, Niedrigalkyldimethylamino, 
NiedrigaUcyl-niedrigalkoxy Oder Allyl bedeutet, 

und die pharmazeutisch vertrSglichen Additionssalse dersel- 

ben. 



2. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthy 1- 8 -me thoxy- 4- [ (2-me- 
thylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat ist. 

3. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie fithyl- 8-me thoxy- 4~[ (2-me- 
thy lphenyl) -amino] - 3-chinolincarboxylat • Hydrochlorid ist • 

4. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie &thyl-8-methoxy-4- [ (2-meth- 
oxyphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat ist . 

5 . Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e ~ 



13Q011/0573 



301149 

kennzeichnet, daB sie £thy 1- 8 -me thoxy ~ 4 ~ [ (2-meth- 
oxyphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat,Hydrochlorid 1st. 

6. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, dafl sie Athy 1- 8-me thoxy- 4 - [ (2-raa- 
thylthiophenyl)-aminoJ-3-chinolincarbo^lat ist, 

7 * Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie £thy 1- 8-me thoxy- 4- [ (2 -me 
thylthiophenyl) -amino >3-chinolincarbo^lat.Hydrochlor id ist • 

8 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthyl-8-methoxy-4-[ (2-tri- 
f luormethylphenyl) -amino] ~3-chinolincarboxylat is t. 

9 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Sthy 1- 8-ne thoxy-4 - [ (2-tri- 
f luormethylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxy lat . Hydrochlorid 
ist. 

10. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, dafl sie £thyl-4-[ (2-athoxyphenyl)- 
amino] -8-methoxy-3-chinolincarboxylat ist . 

1 1 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie &thyl-4-[ (2-Mthoxyphenyl)- 
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amind-e-niethoacy-a-chinolincarbojeylat . Hydrochlorid ist . 

12. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Athyl-4-[ (2-athylphenyl)- 
amino] -8-methoxy-3-chinolincarboxy lat . 1st . 

1 3 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, dafi sie Jithyl-4-[ (2-athylphenyl)- 
amino] -8-methoxy-3-chinolincarb02ylat . Phosphat (1:2) ist . 

-] 4 % Verbindung nach Anspruch 1 ; dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie £thyl-4-[ (2, 6-dichlorphe- 
nyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolincarbo«ylat ist. 

15. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie £thyl-8-athoxy-4-[ (2-me- 
thylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat ist. 

16. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Athyl-8-athoxy-4- [ (2-me- 
thylphenyl) -amino >3-chinolincarboxylat.Hydrochlorid ist. 

17. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthyl-8-athoxy-4~[ (2-meth- 
oxyphenyl) -amino]- 3-chinolincarboxylat ist. 
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1 8 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie &thyl-8-SthoxyM~[ (2-meth- 
oxypheny 1) -amino] -3-chinolincarboxylat . Hydrochlorid 1st • 

1 9 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthy 1- 8-methoxy- 4- [ (2-meth- 
oxypheny 1) -amino] -5-methyl-3-chinolincarboxylat ist. 

20 • Verbindung nach Anspruch 1/ dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie &thyl-8-methoxy~4-[ (2-meth- 
oxyphenyl) -amino] -5~me thy 1-3-chinolincarboxy lat . Dlhydro- 
chlorid ist. 



21 . Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB sie Xthyl-4-C (2-methoxyphenyl)- 
amino]-8-methyl-3-chinolincarboxylat ist. 

22. Verbindung nach Anspruch 1 r dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthyl-4-C (2-raetiioxyphenyl) - 
amino] - 8-methy 1- 3-chinolincarboxy lat . Hydrochlorid ist. 



23. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie Xthyl-8-methyl-4-[ (2-me- 
, thylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat.Monohydrochlorld 
ist. 
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24 .verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzelch.net, daB sie £thyl-8-methoxy-4-{[2-(l- 
methyiathyl) -phenyl] -amino}- 3~chinolincarboxylat 1st. 

25. Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sle fithyl-8-chlor-4-[ (Z-me- 
thylphenyl)-aitiino]-3-chinollncarboxylat 1st, 

26 m Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sle &thyl~4-[ (2-chlor-6-me- 
thylphenyl) -amino] -a-raethoxy-S'-chinolincarboxylat .Mono- 
hydrochlorid 1st. 

27. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie fithyl-3-methoxy-4-[ (2,3- 
dime thylphenyl) -amino]-3-chinolincarboxylat*Monosulf at 1st. 

28. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie l-Methylathyl-8-methoxy- 
4-[ (2-methylphenyl) -amino ]- 3-chinolincarboxylat.Monohydro- 
chlorid-monohydrat ist. 

29. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie &thy 1-8-ius thoxy-4- [ (2-me- 
thylphenyl) -amino]-3-chinolincarbo:<ylat*&thansulfonat 

(1:1) (Salz) 1st. 
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30. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie £thyl~8-methoxy-4-[ (2-me- 
thylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat. 2 -Hydroxy athan- 
sulfonat (1: ) (Salz) 1st. 

31 . Verbindung nach Anspruch 1 , dadurch g e - 
kennzeichnet, dafi sie &thyl~8-methoxy-4-E (2,6- 
dimethylphenyl) -amino ]~3-chinolincarboxylat ist. 

32. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch ge~ 
kennzeichnet, dafi sie ' Jithyl-8~methoxy-4-C (2, 6- 
dimethylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat.Hydrobromid 
ist* 

33. Verbindung nach Anspruch 1, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB sie &thyl-8-dimet3iylaiuino-4- 
E (2-methylphenyl)-aird^o]-3--chinolincarbo2qrlat ist. 

34. Pharmazeutische Zubereitung zur Inhibierung der Sekre- 
tion von Magensaure und/oder zur Behandlung von Magenge- 
schwiir bei SSugetieren, enthaltend einen phannazeutischen 
TrSger und eine wirksame Menge einer Verbindung der allge- 
meinen Formel 
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NHR 




in welcher 

R 1 Niedrigalkyl, Phenyl, O-Niedrigalkyl, S-Niedrigalkyl, 
Halogen , Trifluormethyl, Cyano oder Dialkylamino, 

R 2 Niedrigalkyl, Phenyl/ Phenylniedrigalkyl oder Phenyl , 
das durch 1 bis 3 Reste substituiert ist, die Niedrigal- 
kyl, O-Niedrigalkyl, S-Niedrigalkyl , Halogen, Cyano , 
Hydroxy , Carbamoyl , Carboxy, Acetyl, Trif luormethyl und/ 
oder Nitro sind, 

R 3 Wa3serstoff , Niedrigalkyl, Niedrigalkyldimethylairiino, 
Niedrigalkyl-niedrigalkoxy oder Allyl bedeutet, 

und die pharmazeutisch vertrSglichen Additionssalze dersel- 

ben« 

35, Zubereitung nach Anspruch 34/ dadurch g e - 
kennzeichnet, daS die Verbindung ftthyl-8-meth- 
oxy-4- [ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat ist. 



36. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch ge~ 
kennzeichnet, daB die Verbindung iithyl-8-meth- 
oxy-4- [ <2-methylphenyl) -ainino] 3-chinolincarboxylat. Hydro- 
chlorid 1st* 
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3 3* Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-methoxy- 
4-[ (2-methoxyphenyl)-ainino3--3--chinolincarboxylat 1st. 

38. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &tftyl-8-methoxy- 
4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat .Hydro- 
chlorid ist. 

39. Zubereitung nach Anspruch 3 4, dadurch ge~ 
kennzeichnet, daB die Verbindung £thyl-8-methoxy- 
4-[ (2-methylthiophenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat ist. 

40. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e ~ 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-methoxy-- 
4-[ (2-methylthiophenyl) -amino] -3-chinolincarbo:xYlat .Hydro-* 
chlorid ist, 

41. Zubereitung nach Anspruch '34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung £thyl-8-methoxy- 
4-[ (2-trifluormethylphenyl) -amino] -3-chinollncarboxylat ist, 

42 . Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Xthyl-8-methoxy- 
4-[ (2-trifluormethylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat .Hy- 
drochlorid ist. 
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43. Zubereitving nach Anspruch 34, dadurcb g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Athyl-4-[ (2- 
athoxyphenyl) -amino] -8-metho^-3-chinolincarboxylat ist . 

44. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Athyl-4-[ (2- 
athoxyphenyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolincarbo^lat.Hydro- 
chlorid ist. 

45. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Xthyl-4-[ (2- 
athylphenyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolincarboxylat ist. 

46. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-4-[ (2- 
S thy lpheny 1) -amino ] - 8-methoxy-3-chinolincarboxylat . Phos- 
phat (1:2) ist. 

47. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Athyl-4-[ (2,6- 
dichlorphenyl) -amino ]-8-met±toxy-3-chinolincarboxylat ist. 

48. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-athoxy- 
4- [ ( 2-me thy lpheny 1) -amino] -3-chinolincarboxylat ist . 
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49. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung Xthyl~8-athoxy- 
4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat.Hydrochlo- 
rid ist. 

50. Zubereitung nach Anspruch 34., dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-Sthoxy- 
4-t (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat 1st. 

51 „ Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die .Verbindung &thyl-8-athoxy~ 
4-[ (2-methoxyphenyl) -amino 3- 3-chinolincarboxylat .Hydrochlo- 
rid ist. 

52. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung £thyl-8~methoxy~ 
4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -5-methyl-3-chinolincarboxy lab 
ist. 

53. Zubereitung nach Anspruch 34 \ dadurch g e - 
kennzeich.net, daB die Verbindung Jlthyl-8-methoxy- 
4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -5-methyl-3-chinolincarboxylat .Di- 
hydrochlorid ist. 

'54. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
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kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-4-[ (2- 
methoxyphenyl) -amino] -8-methyl~3-chinolincarboxylat ist • 

55*. Zubereitung nach Anspruch 34_, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-4-[ (2- 
methoxyphenyl) -amino] -8-methyl-3-chinolincarboxylat .Hydro- 
chlorid ist. 

56. Zubereitung nach Anspruch 34,, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung £thyl-8-meth- 
oxy-4-[ (2 f 6-diPiethylphenyl) -aminQ]-3-chinolincarboxylat 
ist. 

57. Zubereitung nach Anspruch 34,, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung fithyl-8-meth- 
oxy-4- [ ( 2 , 6-dimethylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat . Hy- 
drobromid ist. 

58. Zubereitung nach Anspruch 34/ dadurch ge- 
kennzeichnet, daB die Verbindung iithyl-8-methyl- 
4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chimlincarboxylat.Monohydro- 
chlorid ist. 

59. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-meth- 
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oxy-4-{ [ 2- (1-methyiathyl) -phenyl ] -amino } - 3 -chinol inc arboxy ~ 
lat 1st. 

60. Zubereitung nach Anspruch 34. , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-chlor- 
4-[ (2-inethylphenyl)-a33iino]--3--chinolincarboxylat ist. 

61. Zubereitung nach Anspruch 34 , dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung £thyl-4-[ (2- 
chlor-6-methylphenyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolincarboxy- 
lat.Monohydrochlorid ist. 

62. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-meth- 
oxy-4-[ (2 , 3-dimethylphenyl) -araino] -3-chinolincarboxylat *Mo- 
nosulfat ist. 

63. Zubereitung nach Anspruch 34 f dadurch g e - 
kennzeichnet, daB die Verbindung 1 -Me thy lathy 1- 
8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxy- 
lat.Monohydrochlorid-monohydrat ist. 

64. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch ge~ 
kennzeichnet, daB die Verbindung &thyl-8-meth- 
oxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat .Xthan- 
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sulfonat (l:l)(Salz) 1st. 

65. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t, daB die Verbindung £thyl-8-meth- 
oxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] - 3-chinolincarboxylat . 2-Hy~ 
droxyathansulfonat U:l)(Salz) ist. 

66. Zubereitung nach Anspruch 34, dadurch g e - 
k e n n z e i c h n e t, daB die Verbindung Athyl-8-Dime~ 
thylamlno-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat 
ist. 

»***«• 



( 
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Die vorliegende Erfindung betrifft gewisse 4-Amino-3-chino- 
lincarbonsauren und deren Ester , neue pharmazeutische Zube- 
reitungen und deren Verwendung. Insbesondere betrifft die 
Erfindung gewisse 4-Amino-3-chinolincarbonsauren und deren 
Ester, welche die durch sekretionsanregende Mittel, wie 
Histamin, Tetragastrin und Nahrungsmittel angeregte Magen- 
sekretion herabsetzen, und als solche fur die Verhutung oder 
die Behandlung von Magengeschwiiren bei Saugetieren brauchbar 
sind # Gewisse dieser Verbindungen sind neu. 

Die diuretische und antidepressive Aktivitat von gewissen 
4-Anilino~3-chinolincarbonsaureestern und deren 6-Chlor- 
derivaten wurde von Hanifin, J.W. in der US-Patentschrif t 
3 470 186 und in J. Med. Chem. , 1969, 12(6), 1096 bis 1097, 
offenbart. 

Kermack et al. scheinen in J. Chem. Soc, 1951, 1389 bis 
1392 die Herstellung von in 6-Stellung substituierten 4-Ani- 
lino-3-chinolincarbonsauren und deren Estern zu offenbaren. 
Sen et al. scheinen in J. Indian Chem. Soc, 34, 906 bis 908 
(1957) die Herstellung von in 7-Stellung substituierten 
4-Amino-3-chinolincarbonsaureamiden zu offenbaren. Elslager 
et al. beschreiben in J. Med. Pharm. Chem., 5, 546 bis 558 
(1962) die Herstellung von 4-Anilino-7-chlor-3-chinolincar- 
bonsaure und ihres iithylesters . 
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Vor dem PrioritStstag der vorliegenden Anmeldung wurden 
antisekretorische Oder Antiulcer-Aktivitaten fur 4 -Amino- 3- 
chinolincarbonsauren und deren Ester nicht beschrieben. 

Die zur Inhibierung der Sekretion von Chlorwasserstof f saure 
und der Behandlung von Magengeschwliren bei Saugetieren 
brauchbaren Verbindungen der vorliegenden Erfindung sind 
4-Aiaino-3-chinolincarbonsMuren und deren Ester, welche die 
nachfolgende allgemeine Formel I 

NHR 2 

(R 1 ) ■ 
x 'n 

aufweisen, in welcher 

R 1 Niedrigalkyl, Phenyl, O-Niedrigalkyl , S-Niedrigalkyl, 
Halogen, Trif luormethy 1 , Cyano und/oder Dialkylamino, 

2 

R Niedrigalkyl, Phenyl, Phenylniedrigalkyl und/oder Phenyl, 
das durch 1 bis 3 Reste substituiert ist, die Niedrigal- 
kyl, O-Niedrigalky 1 , S-Niedrigalkyl, Halogen, Cyano, 
Hydroxy, Carbamoyl, Carboxy, Acetyl, Trif luormethy 1 und/ 
oder Nitro sind, 

3 

R Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkyldimethylamino, 

Niedrigalkyl-niedrigalkoxy und/oder Allyl, 
n 0, 1 oder 2 bedeutet, 

und die pharmazeutisch vertraglichen Additionssalze dersel- 
ben. 

- /4 - 




(I) 



1300 1 1/0578 



- r " 3011490 

At- 

Die antisekretorische Wirkung des herabgesetzten Flusses von 
Magensaft und Chlorwasserstoff saure bei Ratten mit Pylorus- 
ligatur wurde nach der oralen, subkutanen, intraperitonea- 
len f intraduodenalen und intravenosen Verabreichung der 
Ester der 4-Amino-3-chinolincarbonsauren der vorliegenden 
Erfindung anschaulich gezeigt. Eine wirksame Verringerung 
der Ulceration wurde ebenfalls bei Ratten mit Pylorus liga- 
tur demons triert. Es wurde ferner auch fur die Verbindungen 
der oben angegebenen allgemeinen Pormel I gezeigt, daB sie 
eine beispielsweise durch Histamin, Tetragastrin und Metha- 
cholin induzierte Magensekretion verringern. Die Magensaure- 
bildung bei Hunden mit "Heidenhain-Beutel" (Heidenhain 
pouch) , die durch Nahrungsmittelzufuhr stimuliert worden 
waren, war ebenfalls herabgesetzt. 

Es 1st daher eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, ein 
neues Verfahren zur Steuerung der uberschussigen Magensau- 
rebildung bei Saugetieren zu schaffen, welches die Verabrei- 
chung einer, die Saure reduzierende Menge einer Verbindung 

12 3 

der allgemeinen Formel I, in welcher die Reste R , R , R 
und der Index n die gleiche Bedeutung wie oben besitzen, 
umfaBt. 

Weiterhin wird ein neues Verfahren zur Behandlung von Sau- 
getieren gegen Magengeschwiirbildung geschaffen, welches die 
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Verabreichung einer wirksamen Menge, die eine ein Magenge- 
schwtir inhibierende Menge einer 4-Amino-3-chinolincarbon- 
saure oder deren Esterverbindung der allgemeinen Formel I r 
in welcher die Reste R 1 , R 2 f R 3 und der Index n die gleiche 
Bedeutung wie oben besitzen, umfaBt. 

Weiterhin ist vorgesehen, neue 4-Amino-3-chinolincarbonsau- 
ren und deren Ester zu schaffen, die hinsichtlich ihrer Kon- 
trollwirkung auf die Bildung von Magengeschwuren wirksam 
sind. 

Es sollen ferner pharmazeutische Zubereitungen fur verschie- 
dene Verabreichungswege von gewissen Verbindungen der vor- 
liegenden Erfindung geschaffen werden, die geeignete pharma- 
zeutische Trager enthalten. 

Weitere Aufgaben und Vorteile der vor liegenden Erfindung, 
sowie die beste Arbeitsweise, urn die vorliegende Erfindung 
zu verifizieren, ergeben sich fiir den Fachmann aiis der nach- 
folgenden Beschreibung und den nachfolgenden Anspruchen. 

Der Ausdruck "Niedrigalkyl" , wie ef in der Beschreibung und 
den Ansprtichen verwendet wird, umfaBt geradkettige und ver- 
zweigtkettige Reste von bis zu 8 Kohlenstof fatomen einschlieB- 
lich, wobei Beispiele derartiger Gruppen Methyl, Athyl, Pro- 
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pyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, tert. -Butyl, Amyl, Isoamyl, 
Hexyl, Heptyl, Octyl und dergleichen sind. 

Representative Reste fur die "Phenylniedrigalkyl"-Reste sind 
Benzyl (Phenylmethyl) , a-Methylbenzyl , Phenylathyl, Phenyl- 
propyl, Phenylbutyl, und dergleichen. 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung werden aus geeig- 
neten 4-Chlor-3-chinolincarbonsaureestern hergestellt, wie 
dies durch die nachfolgende Gleichung gezeigt wird; 




NHR 



* R^NH 




(ID 



(I) 



1 2 

worin die Reste R , R und der Index n die gleiche Bedeutung 
wie oben besitzen und der Rest R 3 Niedrigalkyl ist. 



Die Verbindungen der allgemeinen Formel II werden durch 
Chlorieren von geeigneten 4-Hydroxy-3-chinolincarbonsaure- 
estern mit Phosphoroxychlorid gewohnlich nach dem von 
Kermack & Storey, J. Chem. Soc, 1951, Seiten 1389 bis 1392, 
beschriebenen Verfahren hergestellt. Die Reaktion lauft 
nach der nachstehenden Gleichung ab 
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wobei in den Formeln der Rest R und der Index n die gleiche 

3 

Bedeutung wie oben besitzen, und der Rest R Niedrigalkyl 
bedeutet . 

3 

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III, in denen R 
&thyl ist, werden durch Erhit2en einer Mischung von geeignet 
substituierten Anilinen und Diathylathoxymethylenmalonat 
unter Bildung eines Anilinacrylats als Zwischenverbindung 
und anschlieBender Cyclisierung in einem hochsiedenden L6- 
sungsmittel, wie Diphenyloxid hergestellt, wie dies von 
Price und Roberts in J. Amer. Chem. Soc, 68, 1204 bis 1208, 
beschrieben wurde. Die Reaktion wird durch die nachfolgende 
Gleichung wiedergegeben : 




H 5 C 2°2 C \ c /C0 2 C 2 H 5 

+ II 

NH 2 H 5 C 2 0 H 



Mildes 
Erwkrmen 



(V) 
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H 5 C 2°2 C v / C0 2 C 2 H 5 




C0 2 C 2 H 5 



214° bis 250°C 



(III) 

3 

Sauren (R = H) der vorliegenden Erfindung kSnnen aus den 
3 

Estern (R = Niedrigalkyl) durch xibliche Hydro lyseverfahren, 
und andere Ester der vorliegenden Erfindung konnen durch iib- 
liche Verfahren der Umesterung hergestellt werden. 



Die wegen ihrer Wirksamkeit fiir die Kontrolle der Magense- 
kretion und/oder der Behandlung oder Verhinderung von Magen- 
geschwuren bei Saugetieren bevorzugten Verbindungen haben 
die nachstehende allgemeine Formel 



NHR 
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in welcher 

R 1 Niedrigalkyl, Phenyl, O-Niedrigalkyl , S-Niedrigalky 1 , 
Halogen, Trif luormethyl, Cyano und/oder Dialkylamino, 

R 2 Niedrigalkyl, Phenyl, Phenylniedrigalkyl und/oder Phenyl, 
das durch 1 bis 3 Reste substituiert ist, die Niedrigal- 
kyl, O-Niedrigalkyl, S-Niedrigalky 1 , Halogen, Cyano, 
Carbamoyl, Carboxy, Acetyl, Trif luormethyl und/oder 
Nitro sind, 

R 3 Wasserstoff, Niedrigalkyl, Niedrigalkyldimethylamino, 

Niedrigalkyl-niedrigalkoxy und/oder Allyl bedeutet, 
und die pharmazeutisch vertraglichen Additionssalze dersel- 
ben. 

Beispielsweise wurde gefunden, daB &thyl-8-methoxy-4-[ (2- 
methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat . Hydrochlorid bei 
durch Histamin induzierter Magensekretion uber 43 % wirksa- 
mer ist als &thyl-6-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] ~3- 
chinolincarboxylat bei der Halfte des Dosierungsspiegels. 

Unter Verwendung des vorstehend beschriebenen Verfahrens 
von Price und Roberts wurden die nachf olgenden Athyl- 4 -hy- 
droxy- 3-chinolincarboxy late der allgemeinen Formel II aus 
Diathylathoxymethoxymalonat und Anilin, oder bekannten Ani- 
linderivaten, wie folgt hergestellt: 
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&thyl-4-hydrochinolin-3-carboxylat aus Anilin; Schmelzpunkt 
280° bis 283°C. 

Xthyl-4-hydroxy-8-methoxy-3-chinolincarboxylat aus 2-Methoxy- 
anilin; Schmelzpunkt 243° bis 246°C. 

Xthyl-4-hydroxy-8-athoxy-3-chinolincarboxylat aus 2-&thoxy- 
anilin; Schmelzpunkt 198° bis 200°C. 

fithyl-4-hydroxy-5 / 8-dimethoxy-3-chinolincarboxylat aus 2,5- 
Dimethoxyanilin; Schmelzpunkt 197° bis 199, 5°C. 
&thy 1- 4 -hydroxy- 8 -me thoxy- 5 -methyl- 3 - chinolincarboxy la t aus 
2-Methoxy-5-methylanilin; Schmelzpunkt 180° bis 182°C. 
&thyl-4-hydroxy-8-phenyl-3-chinolincarboxylat aus 2-Aminobi- 
phenyl; Schmelzpunkt 250° bis 252, 5°C. 

Xthyl-4-hydroxy-8-methyl-3-chinolincarboxylat aus 2 -Me thy 1- 
anilin; Schmelzpunkt 271° bis 274°C. 

&thyl-4-hydroxy-8-trifluormethyl-3-chinolincarboxylat aus 
2-Trifluormethylanilin; Schmelzpunkt 211° bis 213, 5°C. 
Athyl-4-hydroxy-8-methylthio-3-chinolincarboxylat aus 2-Me- 
thylthioanilin; Schmelzpunkt 201° bis 204°C. 
Xthyl-4-hydroxy-8-chlor-3-chinolincarboxylat aus 2-Chlorani- 
lin; Schmelzpunkt 255° bis 259°C. 

Athyl-4-hydroxy-6,8-dimethyl-3-chinolincarboxylat aus 2,4- 
Dimethy lanilin . 

Athyl-4-hydroxy-6-methoxy-3-chinolincarboxylat aus 4-Meth- 
oxyanilin; Schmelzpunkt 283° bis 287°C. 

J\thyl-4-hydroxy-8-cyano-3-chinolincarboxylat aus 2-Cyanoani- 
lin; Schmelzpunkt 234° bis 236°C. 
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fithyl-4-hydroxy-7-methoxy-3-chinolincarboxylat aus 3-Methoxy- 
anilin; Schmelzpunkt 280° bis 282, 5°C. 

Athyl-4-hydroxy~8--dimethylamino-3--chinolincarboxylat aus 
2-Dimethylaminoanilin; Schmelzpunkt 176° bis 180°C. 

Das Herstellungsverfahren 1 erlautert den fur die Herstellung 
der 4-Chlorverbindungen der allgemeinen Formel II, welche 
die zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel 
I verwendeten Ausgangsmaterialien sind, angewandten Synthe- 
seweg. 

Herstellungsverfahren 1 
Athyl-4"Chlor-8-methoxy-3-chinolincarboxylat 

Eine gertihrte Mischung von &thyl-4-hydroxy-8-methoxychino- 
lin-3-carboxylat (66,63 g; 0,269 Mol) und Phosphoroxychlorid 
(350 ml) wurde solange erwSrmt, bis sich der Feststoff auf- 
gelost hatte und anschlieBend 2 Stunden lang auf Ruckf luB- 
temperatur erhitzt. Nach dem Abktihlen auf unterhalb 100°C 
wurde die Mischung in einem Drehverdampfer eingeengt. Das 
zuriickbleibende (31 wurde in 100 ml Aceton aufgelost und die 
Losung auf eine Mischung von Eis/Wasser (800 ml) gegossen* 
Die Mischung wurde mit 6n-Natriumhydroxidl6sung neutrali- 
siert und das feste Produkt nacheinander mit Methylenchlorid- 
Anteilen zu 450 ml, 250 ml und 100 ml extrahiert. Die Extrak- 
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te wurden vereinigt, mit Wasser gewaschen, uber wasserfreiem 
Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt, wodurch man 68/16 g 
Rohprodukt erhieit. Dieses Rohprodukt wurde in 500 ml heiBem 
Toluol gelost und zur Entfernung einer geringen Menge von 
unloslichem Material filtriert. Die Toluollosung wurde durch 
ein Bett von 250 g Fluorisil filtriert, gefolgt von 2 1 
Toluol und 4 1 Chloroform* Die gereinigte Losung wurde ein- 
geengt und man erhieit 64,17 g eines 01s (89 %) , das beim 
Abkiihlen zu einem beinahe weifien Feststoff auskristallisier- 
te. Der Feststoff hatte einen Schmelzpunkt von 75° bis 77°C. 
Analyse fur C 13 H 12 N0 3 C1; 

Berechnet: C 58,77 %, H 4,55 %, N 5,27 %; 
Gefunden : C 58,58 %, H 4,61 %, N 5,33 %. 

Hers tel lungs verfahren 2 bis 15 
Unter Verwendung der Arbeitsweise von Herstellungsverfahren 1 
und Einsetzen geeigneter, oben angefiihrter Jithy 1-4 -hydroxy- 
3-chinolincarboxylate der allgemeinen Formel III wurden die 
nachfolgenden &thyl-4-chlor-chinolin-3-carboxylate herge- 
stellt und direkt verwendet. 

(2) fithyl-4-chlor-3-chinolincarboxylat; 

( 3 ) Ethyl- 4-chlor- 8-athoxy- 3-chinolincarboxy lat ; 

(4) &thyl-4-chlor-5 , 8-dimethoxy-3-chinolincarboxylat; 

(5) Xthyl-4-chlor-8-methoxy-5-methyl-3-chinolincarboxylat; 

(6) fithyl-4-chlor-8-phenyl-3-chinolincarboxylat; 
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(7) &thyl-4-chlor-8-methyl-3-chinolincarboxylat; 

(8) Athyl-4-chlor-8-trifluormethyl-3-chinolincarboxylat; 

(9) Athyl-4-chlor-8-methylthio-3-chinolincarboxylat; 

(10) Xthyl-4 , 8-dichlor-3-chinolincarboxylat ; 

(11) Xthyl-4~chlor-6 / 8-dimethyl-3-chinolincarboxylat; 

(12) Athyl-4-chlor-6-methoxy-3-chinolincarboxylat; 

(13) iithyl- 4 -chlor-8-cyano- 3-chinolincarboxy lat ; 

(14) Jithyl-4-chlor-7-methoxy-3-chinolincarboxylat; 

(15) &thyl-4-chlor-8- (dime thy lamino) -3-chinolincarboxylat . 

Ein allgemeines Verfahren zur Herstellung von Estern der 
allgemeinen Formel I (R 3 = Niedrigalkyl) der vorliegenden 
Erfindung besteht darin, daB man einen geeigneten 4-Chlor~3- 
chinolincarbonsSureester mit einem geeigneten Amin in einem 
polaren, aprotischen Losungsmittel, wie Tetrahydrofuran oder 
Dioxan, umsetzt, die Reaktion mittels Dunnschichtchromato- 
graphie verfolgt und die Temperatur und die Zeit zur Vervoll- 
standigung der Reaktion modifiziert. In manchen Fallen kann 
das reagierende Amin als Reaktions losungsmittel verwendet 
werden. Ftir das Umkristallisieren konnen viele verschiedene 
Losungsmittel verwendet werden. Zur Herstellung der freien 
Base aus einem Salz wird das Salz gelost und eine Base, wie 
Natriumhydroxid zugesetzt f und die freie Base mit einem ge- 
eigneten organischen Losungsmittel extraktiv aufgenommen. 
Zur Herstellung von zusatzlichen Salzen wird die freie Base 
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mit einer alkoholischen LSsung einer Saure, beispielsweise 
PhosphorsSure Oder Schwef elsaure , gemischt. 

Die vorstehende Anleitung ist eine allgemeine Beschreibung 
fur die Herstellung der erf indungsgemaBen Ester. Die fol- 
geenden Beispiele 1 und 2 erlautern ganz allgemein die Her- 
stellung der Esterverbindungen. Die Ester der Beispiele 3 
bis 71 und 74 bis 80 wurden ebenfalls durch Umsetzen des 
geeigneten Amins mit dem geeigneten &thyl-4-chlor-3-chino- 
lincarboxylat, ausgewahlt aus den Herstellungsverfahren 
1 bis 15, hergestellt. Die Beispiele 81 bis 84 und 89 erlau- 
tern die Herstellung von Estern, in denen R 3 Niedr igalky 1 , 
Niedrigalkyldimethylamino f Niedrigalkyl-niedrigalkoxy oder 
Allyl ist, durch Umesterung von Estern, in denen R 3 Niedrig- 
alkyl ist. Die Herstellung von Sauren und deren Sauresalze 
der allgemeinen Formel I (R 3 = H) wird in den Beispielen 72 
und 73 erlautert, worin der Ester zur SSure hydrolysiert 
wird. Metallsalze der Sauren, wie beispielsweise Alkalime- 
tallsalze, kSnnen ebenfalls mittels iiblicher Verfahren durch 
Umsetzen mit einer Alkalimetallbase und Isolieren der Salze 
erhalten werden. Die Beispiele 85 bis 88 erlautern die Um- 
wandlung der freien Basen von Estern dieser Erf indung in ih- 
re Saureadditionssalze. Die physikalischen Daten und die 
erhaltenen Analysen sind in den Tabellen I und II niederge- 
legt. 
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Die nachfolgenden Beispiele dienen, wie bereits oben erwahnt, 
lediglich zur detaillierten Erlauterung der vorliegenden 
Erfindung und sollen diese in keiner Weise einschranken. 

Beispiel 1 
&thyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chlnolincarboxy- 
lat . Hydrochlor id 

Zu einer Losung von 5,31 g (19,98 mMol) von &thyl-4-chlor- 
8-methoxy-3-chinolincarboxylat, gelost in 40 ml Tetrahydro- 
furen, wurden 2,15 g (20,06 mMol) o-Toluidin, gelost in 40 ml 
Tetrahydrofuran, zugegeben. Die Losung wurde unter Ausschlufl 
von Feuchtigkeit bei 60°C 18 Stunden lang geruhrt. Der gelbe 
feste Niederschlag wurde abfiltriert und mit Isopropy lather 
gewaschen; Ausbeute 7,13 g (95,7 %) . Das Produkt wurde drei- 
mal aus Methylenlorid: frthylacetat umkristallisiert; Schmelz- 
punkt 191° bis 193, 5°C. 
Analyse fur C 2o H 21 clN 2 0 3 : 

Berechnet: C 64,43 %, H 5,68 %, N 7,51 %; 
Gefunden : C 64,36 %, H 5,65 %, N 7,62 %. 

Beispiel 2 
Rthyl-4- (phenylamino) -8-methoxy-3-chlnolincarboxylat 
Zu einer Losung von 6,0 g (22,5 mMol) &thyl-4-chlor-8-meth- 
oxy-3-chinolincarboxylat in 80 ml Tetrahydrofuran wurden 
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2,3 g (24,8 mMol) Anilin in 60 ml Tetrahydrofuran zugegeben. 
Die Losung wurde kurz erwarmt und nach Stehenlassen wahrend 
eines Zeitraums von 10 Minuten begann ein gelber Feststoff 
auszuf alien. Die Mischung wurde bei Raumtemperatur 18 Stun- 
den lang gehalten. Das Losungsmittel wurde in einera Dreh- 
• verdampfer abgedampft. Der Riickstand wurde in 200 ml Metha- 
nol gelost und der p H ~Wert leicht basisch (p H -Wert 8) mit 
Natriumbicarbonat gemacht. Wasser (700 ml) wurde zugegeben, 
worauf sich ein 01 bildete, das sich verfestigte und nach 
Stehenlassen einen zusatzlichen auskristallisierten Fest- 
stoff lieferte. Der Feststoff wurde abfiltriert, an der 
Luft getrocknet uncftian erhielt 6,9 g (95 %) Rohmaterial. 
Der Feststoff wurde in 300 ml heiBem Isooctan gelost, die 
Losung mit Tierkohle versetzt und filtriert. Das Volumen des 
Filtrats wurde auf 150 ml eingeengt. Nach Abkiihlen wurden 
blafigelbe Nadeln abgetrennt; 6,5 g (89 %) ; Schmelzpunkt 
120° bis 121°C. 
Analyse fur C 19 H 18 N 2 0 3 : 

Berechnet: C 70,79 %, H 5,63 %, N 8,69 %; 
Gefunden : C 70,91 %, H 5,65 %, N 8,77 %. 

Beispiele 3 bis 71 

3. Athyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino ]- 3-chinolincarb- 
oxylat durch Neutralisation von Beispiel 1. 

4. fithyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarb- 
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oxylat.Sulfat (1:1) aus Beispiel 3 und Schwefelsaure. 

5 . Xthyl-8-methoxy-4- E (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarb- 
oxylat.Phosphat (1:1) aus Beispiel 3 und Phosphorsaure . 

6 . &thyl-8-methoxy-4- (phenylamino) -3-chinolincarboxylat .Hy- 
drochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und Anilin. 

7. Xthyl-8-methoxy-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat. Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und 
o-Anisidin. 

8. Xthyl-8-methoxy-4-[ (2-methylthiophenyl)-amino]-3-chino- 
lincarboxylat. Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und 
2-Methylthioanilin . 

9 . lithyl-4- [ (2-chlorphenyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolincarb- 
oxylat. Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und 2-Chlor- 
anilin. 

10. Jithyl-4- [ (2-cyanophenyl) -amino] -8-methoxy- 3-chinolincarb- 
oxylat. Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und 2-Amino- 
benzonitril. 

11. &thyl-4-[ (2-trifluormethylphenyl) -amino ]-8-methoxy-3- 
chinolincarboxylat. Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 
und 2-Trifluormethylanilin. 

1 2 . fithyl-4- { [ 2- (aminocarbonyl) -phenyl ] -amino} -8-methoxy-3- 
chinolincarboxylat.Monohydrochlorid-athanol (5:2) aus Her- 
stellungsverfahren 1 und Anthranilamid. 

13. Sthyl-4-[ (2-fluorphenyl) -amino] -8-methoxy- 3-chinolin- 
carboxylat .Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 und 
2-Fluoranilin. 
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32 . &thyl-8-methoxy-4- [ (2^methyl-5-nitrophenyl) -amino] -3- 
chinolincarboxylat aus Herstellungsverfahren 1 und 2-Methyl- 
5-nitroanilin. 

33 . &t hy 1-8 -me t hoxy - 4 - { [ (2-methylphenyl) -methyl] -amino }- 
3-chinolincarboxy lat . Hydrochloride athanol (2:1) aus Her- 
stellungsverfahren 1 und o-Methylbenzylamin r Athanol und 
Hydrochloride 

34 . fithyl-8-athoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 3 und 
o~Toluidin. 

35 . &thyl-8-athoxy-4-[2- (trif luormethylphenyl) -amino] -3- 
chinolincarboxylat.Hydrobromid aus Herstellungsverfahren 3 
und o-Trifluormethylanilin. 

36. &thyl-8-athoxy-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 3 und 
o-Anisidin. 

37 . Athyl-8-athoxy-4~ [2- (methylthiophenyl) -amino ]- 3-chino- 
lincarboxylat.Phosphat (1:1) aus Herstellungsverfahren 3 
und Methylthioanilin und alkoholischer HgP0 4 . 

38 . Athyl-5 , 8-dimethoxy-4- (phenylamino) -3-chinolincarboxy- 
lat.Hydrochlorid-hemihydrat aus Herstellungsverfahren 4 und 
Anilin. 

39. Athyl-5,8-dimethoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chino- 
lincarboxylat aus Herstellungsverfahren 4 und o-Toluidin. 

- /21- 



1 300 1 1 /0578 



- 301 1 490 

40. &thyl-7-methoxy-4- [ (2-methylphenyl) -amino ]-3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 14 und 
o-Toluidin. 

41 . Athyl-4- (phenylamino) -6-methoxy-3-chinolincarboxylat 
aus Herstellungsverfahren 12 und Anilin. 

42. &thyl-6-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat aus Herstellungsverfahren 12 und o-Toluidin. 

43. Athyl-8-methoxy-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -5-methyl-3- 
chinolincarboxylat.Dihydrochlorid aus Herstellungsverfah- 
ren 5 und o-Anisidin. 

44 . &thyl-8-methoxy-5-methyl-4-[2- (methylthiophenyl) -amino] - 
3-chinolincarboxylat.Phosphat (2:3) aus Herstellungsverfah- 
ren 5 und 2-Methylthioanilin. 

45 . &thyl-8-methoxy-5-methyl-4- [ (2-methylphenyl) -amino] - 
3-chinolincarboxylat aus Herstellungsverfahren 5 und o-To- 
luidin. 

46 . &thyl-4-[2- (methylphenyl) -amino] -8-trif luormethy 1-3- 
chinolincarboxylat aus Herstellungsverfahren 8 und o-Toluidin. 

47 . Xthyl-4- [ (2-methylphenyl) -amino] -8-methylthio- 3-chino- 
lincarboxylat aus Herstellungsverfahren 9 und o-Toluidin* 

48. &thyl-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -8-methylthio-3-chino- 
lincarboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 9 und 
o-Toluidin. 

49. fithyl-8-methylthio-4-[ (2-methylthiophenyl)-amino]-3- 
chinolincarboxylat aus Herstellungsverfahren 9 und 2-Methyl- 
thioanilin. 

- /22 - 



13001 1/0578 



- 301U90 

50. fithyl-8-methyl-4-[2- (methylthiophenyl) -amino ]- 3-chino- 
lincarboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 7 und 
2-Methylthioanilin . 

51 . ftthyl-4- [ ( 2-methoxyphenyl ) -amino] -8-methyl-3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 7 und 
o-Anisidin. 

52 . &thyl-8-methyl-4- [ (2-methylphenyl) -methyl] -amino-3- 
chinolincarboxylat.Hydrobromid aus Herstellungsverfahren 7 
und 2-Methylbenzylamin. 

53. £thyl-8-chlor-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 10 und 
o-Anisidin. 

54. &thyl-8-cyano-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat . Hydrochlorid aus Herstellungsverfahren 13 und 
Anilin. 

55 . Athyl-4- (phenylamino) -8-phenyl-3-chinolincarboxylat 
aus Herstellungsverfahren 6 und Anilin, 

56. Athyl-4-[ (2-carboxyphenyl) -amino] -8-pheny 1-3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid-hemihydrat aus Herstellungsverfah- 
ren 6 und 2-Aminobenzoesaure. 

57. iithyl-4-benzylamino-8-phenyl-3-chinolincarboxylat aus 
Herstellungsverfahren 6 und Benzylamin. 

58 . &thyl-4- (phenylamino) -6 , 8-dimethyl-3-chinolincarboxylat 
aus Herstellungsverfahren 11 und Anilin. 



- /23 - 



130011/0578 



301H90 

59. &thyl-4- (phenylamino) -3-chinolincarboxylat aus Her- 
stellungsverfahren 2 und Anilin. 

60. &thyl-4- (phenylamino) -3-chinolincarboxylat . Hydrochlo- 
rid aus Herstellungsverf ahren 2 und Anilin. 

61 . Athyl-4-benzylamino-3-chinolincarboxylat .Hydrochlorid 
aus Herstellungsverf ahren 2 und Benzylamin. 

62. &thyl-4-[ (2-methylphenyl)-amino]^3-chinolincarboxylat.Hy- 
drochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und o-Toluidin. 

63. Athyl-4-[2- (trif luormethylphenyl) -amino] -3-chinolincarb- 
oxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und 2-Tri- 

f luormethylanilin . 

64. &thyl-4-[ (2-methoxyphenyl) -amino] -3-chinolincarboxy- 
lat.Hydrochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und o-Anisidin. 

65. &thyl-4-[ (2-methylthiophenyl) -amino] -3-chinolincarb- 
oxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und 2-Methyl- 
thioanilin. 

66. £thyl-4-[ (4-methoxy-2-methylphenyl) -amino ]- 3-chinolin- 
carboxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und 
2-Methyl-4-methoxyanilin . 

67. &thyl-4-[ (2-chlorphenyl) -amino] -3-chinolincarboxylat.Hy- 
drochlorid aus Herstellungsverf ahren 2 und 2-Chloranilin. 

68. Xthyl-8- (dime thy lamino) -4- (phenylamino) -3-chinolincarb- 
oxylat.Hydrochlorid aus Herstellungsverf ahren 15 und Anilin. 

69. &thyl-8- (dimethy lamino) -4- [ (2-methylphenyl) -amino] -3- 
chinolincarboxylat aus Herstellungsverf ahren 15 und o-To- 
luidin. 
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70 . ftthyl-8-cyano-4- (phenylamino) -3-chinolincarboxylat 
aus Herstellungsverfahren 13 und Anilin. 

71 . Athyl-[ (2-hydroxyphenyl) -amino] -8-methoxy-3-chinolin- 
carboxylat aus Herstellungsverfahren 1 und o-Hydroxyanilin. 

Beisplel 72 
8-Methoxy-4-[ (2-methy lphenyl) -amino] -3-chinolincarbonsaure 

Eine Mischung von Athy 1-8-methoxy- 4- [ (2-me thy lphenyl) -ami- 
no ] -3-chinolincarboxylat (15,00 g; 0,0445 Mol) f 100 ml 3n- 
Natriumhydroxidlosung und 100 ml Sthanol wurden bei Raumtem- 
peratur 16 Stunden lang geruhrt. Die Mischung wurde mit 
300 ml Wasser verdiinnt und mit 6n-Chlorwasserstof fsaurelo- 
sung auf einen p fi -Wert von 6,8 angesauert. Der Niederschlag 
wurde durch Filtration gesammelt, nacheinander mit Wasser 
und Aceton gewaschen und an der Luft etwa 1,5 Stunden lang 
getrocknet. Das Gewicht des Feststoffs betrug 13,41 g (98 %) ; 
Schmelzpunkt 272°C (Zers.), 
Analyse ftir c i8 H l6 N 2°3 : 

Berechnet: C 70,12 %, H 5,23 %, N 9,09 %; 
Gefunden : C 70,10 %, H 5,27 %, N 9,09 %. 

Beispiel 73 

8-Methoxy-4-[ (2-methy lphenyl) -amino] - 3-chinolincarbonsaure. Hy- 
drochlorid 

Eine Portion der 8-Methoxy-4-[ (2-methy lphenyl) -amino] -3-chi- 
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nolincarbonsaure, 4,35 g aus Beispiel 72, wurde mit 100 ml 
heifiem absoluten fithanol trituriert. Nach AbkOhlen wurde 
der Feststoff durch Filtration gesammelt und man erhielt 
nach Trocknen an der Luft 3,87 g. Der Feststoff wurde in 
25 ml absolutem fithanol suspendiert und atherische Chlor- 
wasserstoff losung im OberschuB zugegeben. Es wurde eine 
klare Losung erhalten. Der Zusatz von Isopropy lather lie- 
ferte einen gelben Niederschlag, der gesammelt und aus abso- 
lutem Sthanol-Isopropy lather umkristallisiert wurde. Man 
erhielt 3,14 g eines Feststoff es mit einem Schmelzpunkt von 
257°C (Zers.). 
Analyse fiir c 1 3 H 1 7 N 2°3 Cls 

Berechnet: C 62,70 %, H 4,97 %, N 8,12 %; 
Gefunden : C 62,53 %, H 4,93 %, N 8,18 %. 

Beispiele 74 bis 80 

74. &thyl-8-methyl-4-[ (2-methylphenyl) -amino] ~3-chinolin- 
carboxylat.Monohydrochlorid aus Herstellungsverfahren 7 und 
o-Toluidin. 

75 . &thyl-8-methoxy-4-{ [ 2- ( 1 -me thy la thy 1) -phenyl] -amino} -3- 
chinolincarboxylat aus Herstellungsverfahren 1 und o-Iso- 
propylanilin. 

76. &thyl-8-chlor-4-[ {2-methylphenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat aus Herstellungsverfahren 10 und o-Toluidin. 

77. &thyl-[ (2-chlor-6-methylphenyl) -amino] -8-methoxy-3~chi- 

- /26 - 



13001 1/0578 



301 1490 

nolincarboxylat.Monohydrochlorid aus Herstellungsverfahren 1 
und 2-Chlor-6-methylanilin. 

78 . £thyl-8-methoxy-4- [ (2 , 3-dimethylphenyl) -amino] -3-chino- 
lincarboxylat.Monosulfat aus Herstellungsverfahren 1 und 

2 , 3-Dimethylanilin . 

79 . ftthyl-8-methoxy-4- [ (2-nitrophenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat aus Herstellungsverfahren 1 und 2-Nitroanilin. 

80. fithyl-8-methoxy-4-[ (2-nitrophenyl) -amino] -3-chinolin- 
carboxylat.&thylsulfat (1:1), Xthanol (1:1) aus Beispiel 79 
und konzentrierter Schwefelsaure in absolutem Xthanol. 

Beispiel 81 
l-Methyl athyl-8-methoxy-4-[ (2-methvlphenyl) -amino] -3-chino- 
1 incarboxy lat . Monohydrochlorid-monohydrat 

Zu 150 ml trockenem 2-Propanol wurden 2 Natriumpellets , ge- 
folgt von &thyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chi- 
nolincarboxylat (5,38 g; 15,99 mMol) , gelost in 50 ml trocke- 
nem 2-Propanol, zugegeben. Die LSsung wurde geruhrt und unter 
AusschluB von Feuchtigkeit 6 Stunden lang am Riickflufi erhitzt, 
wahrend welcher Zeit 120 ml Destillat in einer Dean-Starke- 
Falle gesammelt und verworfen wurden. Das Losungsmittel wurde 
abgedampft und der Riickstand in 50 ml 2,9 molarer Chlorwas- 
serstoffsaure gelost und 100 ml Wasser zugegeben. Die Losung 
wurde mittels 1-molarem wasserigen Bicarbonat auf einen p R - 
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Wert von 8 eingestellt und das 51, welches sich abschied, 
dreimal mit 100 ml Methylenchlorid extrahiert. Die vereinig- 
ten Extrakte wurden uber Magnesiumsulf at getrocknet. Das 
Losungsmittel wurde eingedampft und man erhielt 4,60 g (82 %) 
der freien Base der Titelverbindung mit einem Schmelzpunkt 
von 120° bis 122°C nach Umkristallisation aus Aceton-Hexan . 

Die freie Base wurde in Isopropylather gelost und atherische 
Chlorwasserstoffsaure zugesetzt. Das Losungsmittel wurde ab- 
gedampft und der Ruckstand aus Methylenchlorid-Aceton urn- 
kristallisiert f wodurch man die Titelverbindung als gelb- 
kristallinen Feststoff mit einem Schmelzpunkt von 140° bis 
143°C erhielt. 

Beispiel 82 
2- (Methoxyathyl) -8-methoxy-4-[ (methylphenyl) -amino] -3-chino- 
lincarboxylat 

Nach dem Verfahren von Beispiel 81 wurde die Verbindung von 
Beispiel 3 mit 2-Methoxyathanol unter Bildung der Titelver- 
bindung umgeestert. 
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Beispiel 83 
3- (Dimethylamino) -athyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] - 
3-chinollncarboxylat 

Bei einem Shnlichen Verf ahren, wie das in Beispiel 81 be- 
schriebenen, wird die Verbindung von Beispiel 3 mit 2-Dime- 
thylaminoathanol unter Bildung der Titelverbindung umge- 
estert, wobei man Natriumathoxidkatalysator und Toluollo- 
sungsmittel einsetzt. 

Beispiel 84 . 
3- (Dimethylamino) -propyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -ami- 
no] -3-chinolincarboxylat 

Nach einem ahnlichen Verf ahren, wie das in Beispiel 81 be- 
schriebene, wird die Verbindung von Beispiel 3 mit 3-Dime- 
thylamino-l-propanol unter Bildung der Titelverbindung umge- 
estert, wobei man Toluollosungsmittel einsetzt. 

Beispiel 85 
2- (Dimethylamino) -athyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) ^ami^ 
noH-chinolincarboxylat,Fumarat (1 ; 1 , 5) 

Die Titelverbindung wurde aus der Verbindung von Beispiel 83 
und Fumarsaure hergestellt. 
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Beispiel 86 
3- (Dime thy lamino) -propYl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -ami- 
no] -3-chinolincarboxylat.DihydrQChlorid-monQhydr at 

Die Titelverbindung wurde aus der Verbindung des Beispiels 84 
und atherischem Chlorwasserstof f hergestellt. 

Beispiel 87 
Athyl-8-methoxy-4- [ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxy- 
lat.&thansulfonat (1;1) (Salz) 

Die Titelverbindung wurde aus der Verbindung von Beispiel 3 
und fithansulfonsaure in absolutem Xthanol hergestellt, 

Beispiel 88 
&thyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino ]- 3-chinollncarboxy- 
lat.2-Hydroxyathansulfonat (1:1) (Salz) 

Die Titelverbindung wurde aus der Verbindung von Beispiel 3 
land 2-Hydroxycithylsulfonsaure in absolutem Xthanol herge- 
stellt. 

Beispiel 89 
Allyl-8-methoxy-4-[ (2-methylphenyl) -amino] -3-chinolincarboxy- 
lat 

Nach einem ahnlichen Verfahren, wie das von Beispiel 81, wur- 
de die Titelverbindung unter Ersatz von 2-Propanol durch 
Allylalkohol hergestellt. 
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Pharmakologie 

Die Wirkung der erf indungsgemaBen 4-Amino-3-chinolincarbon- 
sauren und deren Estern auf die Magensekretion wurde bei 
Ratten und Hunden studiert. Die Inhibierung der Sekretion 
wurde gemessen und in Prozenten der Magensaureproduktion 
angegeben. Antiulcus-Untersuchungen wurden ebenfalls bei 
Ratten durchgefiihrt . Die Ergebnisse dieser Untersuchungen 
miteiner bevorzugten Verbindung der vorliegenden Erfindung 
sind nachfolgend beschrieben. Andere Verbindungen dieser 
Erfindung zeigen qualitativ ahnliche Wirkungen in einer 
oder mehreren dieser Untersuchungen. 

T a b e 1 1 e III 

Wirkung der Verbindung des Beispiels 1 
auf die angeregte Magensekretion 



Verab- Inhi-* 
Spezies Dos is reichungs- Anregungsmittel bierung 

(yMol/kg) weg {%) 



Ratte** 


0,3 - 8,1 


IV 


Histamin 


43 


- 96 


Ratte** 


0,3 -10,7 


ID 


Histamin 


40 


- 70 


Ratte** 


0,3 - 8,1 


IV 


Tetragastrin 


27 


- 85 


Ratte** 


0,9 - 8,1 


IV 


Methacholin 


25 


- 76 


Hund*** 


2,7 und 8,1 


IV 


Nahrungsmittel 


50 


und 83 


Hund*** 


32,4 


PO 


Nahrungsmittel 




56 


FuBnoten 


zur Tabelle siehe 


nachste 


Seite . 
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Fuflnoten zur Tabelle III; 

* Die Inhibierung wurde als Produktion der Magensaure 
gemessen. 

** Die Ratten wurden gemaB einer Modif ikation des Verfahrens 
von Ghosh und Shield, 1958, Brt* J. Pharmacol. 13;54 
bis 61 untersucht. 
*** Die Hunde waren solche mit Beuteln nach Heidenhain. 

Die Verbindung des Beispiels 1 wurde an Ratten mit Pylorus- 
ligatur verabreicht, die keine kiinstliche Anregung der 
Magensekretion erhalten hatten. Die verwendeten Dosen waren 
33 bis 134 yMol/kg; die Saureproduktion wurde urn 38 bis 55 % 
inhibiert. 

Die Wirkungen der Verbindung von Beispiel 1 gegen Magenge- 
schwiire wurde bei Ratten untersucht, und zwar nach dem Ver- 
fahren von Shay et al. f 1945, Gastroenterology, 5:43 bis 61. 
Der Schutz gegen Ulcusbildung von 4 bis 90 % wurde durch Do- 
sen von 12 bis 198 yMol/kg erzielt. 

Fur therapeutische Zwecke in Bezug auf die Steuerung der 
Sauref reisetzung infolge einer Stimulierung durch Histamin 
und der Kontrolle von Magengeschwiiren, Oder der BekSmpfung 
von Magengeschwiiren bei Saugetieren, konnen wirksame Mengen 
der vorstehend genannten Verbindungen der allgemeinen For- 
mel I auf ublichen Verabreichungswegen fur Pharmaka in iibli- 
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chen Formen, wie beispeilsweise oral in Losung, in Emulsio- 
nen, Suspensionen, Pillen, Tabletten, Pastillen, Rauten- 
pastillen, Pellets, Kapseln und dergleichen in pharmazeutisch 
vertr&glichen Tragern, oder parenteral in Form von sterilen 
LSsungen oder Mischungen, an das lebende Tier verabreicht 
werden. 

Der verwendete pharmazeutische Trager kann beispielsweise 
entweder ein Feststoff oder eine Fliissigkeit sein. Beispie- 
le fur feste Trager sind Lactose, Rohrzucker, Talk, Gelati- 
ne, Agar, Pektin, Gummi arabicum, Magnesiumstearat, Stearin- 
saure und dergleichen. Beispiele von flussigen Tragern sind 
Sirup, ErdnuBSl (Arachisol) , Olivenol, Wasser oder eine 
beliebige, parenteral vertragliche Fliissigkeit. 



Obwohl fiir eine leichtere Therapie bei einer Magenreizung 
oder in Fallen der Verabreichung an Subjekte iait niedrigem 
Korpergewicht sehr kleine Mengen der aktiven Materialien 
gemSB der vorliegenden Erfindung wirksam sind, enthalten 
Einheitsdosierungen gewohnlich den aktiven Bestandteil in 
einer solchen Menge, daB dem Subjekt 2 bis 6 mg/kg zugefuhrt 
werden. Einheitsdosierungen konnen variierende Mengen von 100 
bis 500 mg an aktivem Mittel, vorzugsweise fur einen erwach- 
senen Menschen von 200 bis 500 mg, enthalten. Der aktive 
Bestandteil wird bevorzugt in gleichen Dosen ein- bis viermal 
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pro Tag verabreicht. Die tagliche Dosis wird von etwa 100 
bis etwa 1200 mg, besonders bevorzugt von etwa 300 bis 900 mg 
variieren. Es ist lediglich erf order lich, dafi der aktive 
Bestandteil eine wirksame Menge darstellt, d.h. daB eine 
geeignete wirksame Dosierung erzielt wird, die mit der ver- 
wendeten Dos ierungs form vertraglich ist. Die genauen indivi- 
duellen Dosierungen, als auch die Tagesdosen, werden selbst- 
verstandlich nach iiblichen medizinischen Standardgrundsatzen 
unter der Leitung eines Arztes oder Veterinarmediziners 
bestimmt werden. 

Die nachfolgenden Pormulierungen sind representative 
1 . Kapseln 



Bestandteile 



Menge 
(mg) 



Aktiver Bestandteil, 

z.B. Verbindung von Beispiel 1 « fithyl- 
8-methoxy-4- (2-methylphenyl) - amino -3- 

chinolincarboxylat.Hydrochlorid 200 

Rohrzucker 100 

Starke 30 

Talk 5 

Stearinsaure 3_ 

338 
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Die Bestandteile werden gemischt und in Gelatinekapseln 
abgefullt. 



2.' Tabletten 



Bestandteile Menge in mg 

Bestandteile prQ Tablette 



Aktiver Bestandteil, 

z.B. Verbindung von Beispiel 1 = 
&thyl-8-»methoxy-4- (2-methylphe- 
nyl) -amino- 3-chinolincarboxy- 



lat.Hydrochlorid 350, o 

Alginsaure 20,0 

Calcium- und Ammoniumalginat 40 f 0 

Starke 54 f O 

Lactose 75,0 

Magnesiumstearat 2,2 

721,2 



Die Mischungen aus alien Bestandteilen mit Ausnahine des Mag- 
nesiums tearats und der Halfte des Calcium- und Ammoniumalgi- 
nats wird gemischt, mit Jithanol granuliert und durch ein 
Nr. 8 mesh-Sieb (Siefa mit einer Maschenweite von ca. 2,4 mm) 
hindurchpassiert und die Mischung 16 Stunden lang bei 140°F 
(60°C) getrocknet. Das getrocknete, granulierte Material wird 
dann grtindlich mit dem Rest des Calcium- und Ammoniumalginats 
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und dem Magnesiumstearat gemischt und tablettiert. 



" ^ " 301U9 

und dem Magnesiumstearat gemischt und tablettiert. 
3. Intravenose Injektion 



Bestandteile ^ 

(mg) 

Aktiver Bestandteil, 

z.B. Verbindung von Beispiel 1 = 
&thyl-8-methoxy-4- (2-methylphenyl) - 
amino-3-chinolincarboxy lat . Hydro- 
chlorid 200 

Wasser 2 OOO 

Konservierungsmittel, z.B. Chlorbutanol 20 

2 220 
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